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Referat: 
Gliome stellen mit 30-40 % die häufigsten intrakraniellen Tumoren dar. Darunter ist das 
Glioblastom, auch als Glioblastoma multiforme bezeichnet, mit ca. 50 % am stärksten vertreten 
und macht somit allein etwa 20 % aller Hirntumoren aus (Russell und Rubinstein 1989). Neben 
einer Metastasierung über den Liquor können diese Tumoren auch sehr selten als primäre 
Neubildung im Rückenmark vorkommen. Ebenso ist dort die Entwicklung eines sekundären 
Glioblastoms aus dem fortschreitenden Wachstum eines niedriggradigen Astrozytoms heraus 
möglich (Sure et al. 1997). Aufgrund ihres diffus infiltrativen Wachstums sowie der infausten 
Prognose wird das Glioblastom in der WHO-Klassifikation dem Tumorgrad IV zugeordnet 
(Louis et al. 2007). 
Ziel dieser vorliegenden medizinischen Dissertation ist es, mit Hilfe einer Meta-Analyse 
individueller Patientendaten einen integrativen Überblick über die bereits vorhandene 
Forschung dieser seltenen Erkrankung zu erlangen. Aus einer umfangreichen 
Literaturrecherche resultierten 82 geeignete Publikationen, sodass von insgesamt 157 Patienten 
unter anderem Daten zum Veröffentlichungszeitraum, Alter und Geschlecht des Patienten, 
Tumorbiologie und –lokalisation sowie Therapie und Outcome erhoben werden konnten. In der 
statistischen Auswertung wurde die Korrelation dieser Faktoren eingehend untersucht mit dem 
Ziel, signifikante Aspekte herauszufiltern, die das Überleben von Patienten mit spinalem 
Glioblastom positiv beeinflussen können.  
Trotz einer stetigen Verbesserung der bildgebenden Diagnostik durch 
Magnetresonanztomographie und Computertomographie sowie multimodaler Tumortherapie 
zeigte sich in der Auswertung der Ergebnisse, dass das mediane Überleben der Patienten mit 
spinalem Glioblastom bzw. Gliosarkom auf nur rund neun Monate zu beziffern ist. 
Dabei konnten sowohl das Alter bei Diagnosestellung als auch das Jahr der Veröffentlichung 
der jeweiligen Patientenfälle als statistisch signifikante und somit bedeutende prognostische 





bzw.   beziehungsweise 
ca.  circa 
CD   Cytosin-Desaminase 
CT   Computertomographie  
DC   dendritische Zellen  
DT   Diphtherietoxin 
DNA  Desoxyribonukleinsäure 
d.h.   das heißt 
EGF   Epidermaler Wachstumsfaktor 
EGFR   Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor 
GBM   Glioblastoma multiforme 
Gd-DTPA Gadolinium-Diethylentriaminpentaessigsäure  
Gy   Gray 
HSV-TK  Herpes Simplex Virus-Thymidinkinase 
IgG  Immunglobulin G 
IL-2  Interleukin 2 
LAK-Zellen Lymphokin-aktivierte Killerzellen 
LOH  Heterozygotieverlust 
MeSH   Medical Subject Headings 
MGMT  O-6-Methylguanin-Methyltransferase 
MRT   Magnetresonanztomographie 
p-Wert  probability (Wahrscheinlichkeits)-Wert 
PE   Pseudomonas aeruginosa exotoxin A 
PET   Positronen-Emissions-Tomographie 
PRISMA  Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 
PTEN  Phosphatase-Tensin-Homolog 
SPSS  Statistical Package for the Social Sciences 
TIL   Tumorinfiltrierende Lymphozyten 
TP16 / 53 Tumorsuppressorprotein 16 / 53 
u.a.   unter anderem 
VEGF   Vaskulärer endothelialer Wachstumsfaktor 
vs.  versus 
WHO   Weltgesundheitsorganisation 
z.B.  zum Beispiel 
ZNS   Zentrales Nervensystem 
18-FDG  18- Fluorodesoxy-D-Glucose 
Ø   Durchschnitt 





Gliome sind die am häufigsten vorkommenden neuroepithelialen Tumoren des ZNS. 
Sie werden eingeteilt in Glioblastome (ca. 50%), Astrozytome (20-30%), Oligodendrogliome 
(5-25%) und Ependymome (2-6%) (Coons et al. 1997; Russell und Rubinstein 1989). 
Anhand ihres Differenzierungsgrades bzw. ihrer Malignität werden die Tumoren des 
Zentralnervensystems nach der WHO-Klassifikation in vier Tumorgrade eingeteilt. Hierbei 
wird sowohl das Glioblastom als auch das Riesenzell-Glioblastom und das Gliosarkom dem 
Grad IV zugeordnet, der mit einer hohen Malignität und einer deutlichen Reduktion der 
Überlebenszeit einhergeht (Louis et al. 2007). 
 
3.1 Glioblastoma multiforme 
 
Anhand ihres klinischen Verlaufes ist es möglich, sowohl bei den intrakraniellen als auch bei 
den spinalen Tumoren, eine Unterscheidung zwischen primären und sekundären Glioblastomen 
vorzunehmen. Der deutsche Neuropathologe Hans Joachim Scherer dokumentierte 1940 als 
Erster eine solche Unterteilung der Glioblastome. Sehr fortschrittlich für die damalige Zeit 
merkte er an, dass es wahrscheinlich die sekundären Glioblastome sind, die einen längeren 
klinischen Verlauf herbeiführen (Scherer 1940). 
Primäre Glioblastome, die mit über 90% den Hauptanteil darstellen, entwickeln sich ohne 
Hinweise auf eine maligne Vorstufe schnell de novo. Sie treten vorwiegend bei älteren 
Patienten auf (ø 62 Jahre), bei welchen sowohl ein kürzerer klinischer Verlauf (6,3 Monate) als 
auch eine geringere Überlebensrate (4,7 Monate) im Vergleich zu den Patienten mit 
sekundärem Glioblastom beobachtet werden konnte (Ohgaki und Kleihues 2007). 
Sekundäre Glioblastome entwickeln sich langsamer aus einem niedriggradigem Astrozytom 
heraus, was abhängig vom Differenzierungsgrad in einer Zeitspanne von zwei bis fünf Jahren 
erfolgt. Zudem weisen Patienten mit sekundärem Glioblastom mit rund acht Monaten eine 
längere Überlebenszeit auf als solche mit primärem Glioblastom. Dieses längere 
Gesamtüberleben kann jedoch auch durch das Auftreten der sekundären Glioblastome im 
niedrigeren Lebensalter (ca. 45 Jahre) bedingt sein, da das Alter bei Diagnosestellung einen 







Bei dem Glioblastom handelt es sich um einen multinukleären und zellreichen Tumor mit 
diffus-infiltrativem Wachstum. Dieser vielgestaltige Tumor weist zahlreiche intratumorale 
Neovaskularisationen, fokale Einblutungen, Nekrosen und solide Tumorbereiche auf (Weller 
et al. 2006). Histopathologisch gesehen sind das spinale und zerebrale Glioblastom identisch 
(Grisold et al. 1981).  
Bei einem Gliosarkom, welches rund 2 % aller Glioblastome ausmacht, findet man zusätzlich 
zu den glialen Tumoranteilen eine sarkomatöse Komponente. Eine weitere seltene Variante 
stellt das Riesenzellglioblastom dar, welches sich durch das Vorkommen zahlreicher 
multinukleärer Tumorriesenzellen auszeichnet (Kleihues 2007). Patienten mit dieser Form des 
Glioblastoms haben tendenziell eine etwas bessere Prognose. Möglicherweise ist dies bedingt 
durch die bessere Abgrenzung des Tumors gegenüber gesundem Gewebe und der damit 




Es konnte mittlerweile belegt werden, dass bei der Entstehung eines intrakraniellen 
Glioblastoms der Verlust von genetischer Information auf einer Vielzahl von verschiedenen 
Chromosomen eine tragende Rolle spielt (Ohgaki und Kleihues 2009). 
So findet man beispielsweise sowohl beim primären als auch beim sekundären Glioblastom 
einen Verlust des heterozygoten Zustandes („loss of heterozygosity“; LOH). Diese Form der 
genetischen Veränderung ist auf dem langen q-Arm des Chromosoms 10 bei beiden Formen 
des GBM mit rund 70 % am stärksten vertreten (Kleihues 2007). Des Weiteren findet man einen 
LOH auf 13q bei 12% der primären und 38% der sekundären Glioblastome, sowie einen LOH 
auf 22q bei 41% der primären und 82% der sekundären Glioblastome. Ebenfalls konnte ein 
Verlust des heterozygoten Zustands auf 19q mit 54% bei den sekundären Glioblastomen 
deutlich häufiger festgestellt werden als bei den primären Glioblastomen, bei denen dies nur zu 
6% auftritt (Ohgaki und Kleihues 2009).  
Bei bis zu 31 % aller Glioblastome konnte ein Verlust auf 1p und in rund 10 % der Fälle ein 
LOH auf 7q konstatiert werden (Kanu et al. 2009).  
Weitere genetische Veränderungen treten durch die Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen 
und einer Überexpression von Onkogenen auf. Hierbei lässt sich eine Überexpression des 
Epidermal growth factor receptor (EGFR), als auch eine Mutation am Phosphatase und Tensin 
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homolog (PTEN)-Gen häufiger in primären Glioblastomen beobachten, wohingegen eine 
Mutation des TP53-Gens auf dem kurzen Arm von Chromosom 7 deutlich häufiger in 
sekundären Glioblastomen vorkommt (Ohgaki und Kleihues 2007). 
Auch die meisten spinalen Glioblastome weisen eine Überexpression des p53-Proteins auf. 
Eine Überexpression des EGFR kommt jedoch nur sehr selten vor. Somit liegt die Vermutung 
nahe, dass spinale Glioblastome die gleichen genetischen Veränderungen aufweisen wie die 
intrakraniellen sekundären Glioblastome (Govindan et al. 2011). 
Des Weiteren konnte in letzter Zeit in einer genomweiten Analyse eine somatische Mutation 
im Isocitratdehydrogenase-1 (IDH-1) - Gen nachgewiesen werden. Dabei konnte herausgestellt 
werden, dass sich diese Mutation sehr häufig in allen niedriggradigen Astrozytomen sowie 
sekundären Glioblastomen finden lässt, wohingegen sie im IDH-1 Gen bei primären 
Glioblastomen nur selten auftritt (Parsons et al. 2008; Yan et al. 2009). Somit könnte eine 
mögliche Schlussfolgerung sein, dass sich primäre und sekundäre Glioblastome aus 
unterschiedlichen Vorläuferzellen heraus entwickeln, obwohl sie histopatholgisch kaum 
voneinander zu unterscheiden sind (Ohgaki und Kleihues 2009).  
 
3.1.3 Spinale Lokalisation 
 
Spinale Tumoren machen nur etwa 15 % aller ZNS-Tumoren aus (Arnautovic, K und 
Arnautovic, A 2009). Sie lassen sich unterteilen in extradurale Tumoren, die von der 
Wirbelsäule ausgehen (ca. 50-55 %) und intradurale Tumoren (ca. 45-40%). Bei letzteren wird 
weiterhin zwischen extramedullären (ca. 40%) und intramedullären, also vom Rückenmark 
ausgehenden (ca. 5%), Tumoren unterschieden (Arnautovic, K und Arnautovic, A 2009). 
Im Vergleich zur intrakraniellen Lokalisation bilden Ependymome bei Erwachsenen die 
Mehrheit der intramedullären Tumoren, gefolgt von den Astrozytomen, bei denen jedoch das 
Gros (ca. 75%) die niedriggradigen Astrozytrome ausmachen (Van Goethem et al. 2004).  
Des Weiteren können Ependymome auch extramedullär, mit Sitz im Filum terminale, auftreten. 
Histologisch gesehen handelt es sich hierbei meist um myxopapilläre Ependymome (Struffert 
et al. 2004). 
Obwohl das GBM mit einem Anteil von 20 % aller Hirntumoren sehr häufig vertreten ist, findet 
man eine primär spinale Lokalisation nur sehr selten. Es stellt mit weniger als 1,5 % aller 
spinalen Astrozytome nur einen verschwindend geringen Anteil dar (Van Goethem et al. 2004).  
Bei Kindern hingegen ist das Astrozytom der häufigste intramedulläre Tumor, wobei ca. 10 % 





Abb. 2 Einteilung spinaler Tumoren nach absteigender Häufigkeit bei Erwachsenen 
 






Zunächst ist es wichtig zu reflektieren, dass die Symptome, die ein spinales Glioblastom 
verursacht, in ihrer Vielfalt und ihrem Ausmaß stark von Patient zu Patient variieren können. 
Hierbei ist sowohl die jeweilige Lokalisation des Tumors als auch das Alter des Patienten zu 
betrachten. So können Kleinkinder ihre Beschwerden oft nur unspezifisch mitteilen und zeigen 
beispielsweise auf den Bauch, obwohl sie Rückenschmerzen haben. Des Weiteren werden 
häufig auch Kopf- und Nackenschmerzen sowie Gangschwierigkeiten oder eine zunehmende 
Schwäche an den jeweiligen Extremitäten beschrieben (Klepstad et al. 2001). Bei 
Erstvorstellung kann bereits eine Verminderung des Empfindens in der betreffenden Region 
bestehen, als auch Harnverhaltung oder Inkontinenz. (Tseng et al. 2010; O’Halloran et al. 
2013). Ebenfalls kann es zu einer unvollständigen Lähmung von entweder nur einer Körperseite 
(Hemiparese) bis hin zu allen vier Gliedmaßen (Tetraparese) kommen (Ononiwu et al. 2012; 
Paraskevopoulos et al. 2010). Aber auch eine vollständige Lähmung beider Beine (Paraplegie) 
oder aller vier Extremitäten (Tetraplegie) kann bei ausgedehnten Läsionen auftreten (Gee et al. 
2012; Varghese et al. 2014).  
Weiterhin werden als schwerwiegende Auswirkungen des Tumors die Entstehung eines 
Schiefhalses (Torticollis) und Wirbelsäulendeformationen beschrieben sowie die Entwicklung 
eines Hydrocephalus in Folge des ansteigenden intrakraniellen Druckes (Klepstad et al. 2001; 
O’Halloran et al. 2013). 
 
3.1.5 Diagnostik 
Bei einem klinischen Verdacht auf einen spinalen Tumor sollte aufgrund des sehr guten 
Weichteilkontrastes eine MRT-Untersuchung zunächst immer Mittel der ersten Wahl sein. Eine 
Kontrastmittelgabe ermöglicht dabei eine noch bessere Abgrenzung des Tumors von 
beispielsweise Zysten oder Ödemen (Struffert et al. 2004). Für eine adäquate Beurteilung der 
Tumorausdehnung sollte diese Untersuchung in mindestens 2 Ebenen erfolgen. Weiterhin 
unterscheidet man zwischen einer T1- und T2-Gewichtung der Aufnahmen. Durch ein T1-
gewichtetes Bild erhält man einen Überblick über die longitudinale Relaxationszeit (T1) von 
Protonen. Sie gibt an wie schnell die untersuchten Gewebe wieder erregbar sind. Hierbei 
erscheinen Gewebe mit kurzer Relaxationszeit heller (z.B. Fett) und solche mit langer T1 
dunkler (z.B. Flüssigkeiten wie Liquor / Blut). Bei einer T2-Gewichtung erhält man 
Informationen über die transversale Relaxationszeit (T2), d.h. über die Dauer bis zum 
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Abklingen des Signals. Hier stellen sich Gewebe mit kurzer Relaxationszeit dunkel und solcher 
mit langer T2 hell dar (Weishaupt 2014). 
Bei spinalen Glioblastomen ist die Signalintensität bei T1-gewichteten Bildern, im Vergleich 
zum normalen Gewebe, hypointens. Sie stellen sich somit im MRT dunkler als ihre Umgebung 
dar. Bei den T2-gewichteten Sequenzen variiert die Signalintensität stark zwischen zellreichen 
hypointensen Tumorbereichen und zystisch-nekrotischen hyperintensen Arealen (Weller et al. 
2006). Generell unterscheiden sich Signalstärke und -muster des GBM nicht signifikant von 
denen niedriggradiger Tumoren (Kulkarni et al. 1999). 
Zur Verstärkung des Gewebekontrasts werden Gadoliniumchelate, insbesondere 
niedermolekulare wie Gd-DTPA, am häufigsten verwendet. Sie gehören zu den extrazellulären 
Kontrastmitteln und haben im Vergleich zu den konventionellen Röntgen-Kontrastmitteln eine 
zwei- bis dreifach niedrigere Nebenwirkungsrate. Als paramagnetische Kontrastmittel sind sie 
in der Lage sowohl die T1- als auch die T2-Relaxationszeit zu verkürzen. Dieser Effekt kommt 
zustande, da das Gadoliniumion 7 ungepaarte Elektronen besitzt, von denen jedes ein 1000fach 
stärkeres paramagnetisches Moment als das eines Protons besitzt (Reimer und Vosshenrich 
2004). 
Neben den vielen Vorteilen, die eine MRT-Untersuchung bietet, gilt es jedoch auch die 
Kontraindikationen zu beachten. Hierzu zählen stark adipöse oder klaustrophobische Patienten 
sowie Patienten mit Herzschrittmacher oder Insulin- und Schmerzpumpen (Dill 2008). 
Der Computertomographie kommt bei der Diagnostik von spinalen Tumoren im Vergleich zur 
MRT nur eine geringere Bedeutung zu, da sich mit diesem Schnittbildverfahren hauptsächlich 
ossäre Strukturen gut abbilden lassen. Die Kombination von CT und PET hat sich zur 
Diagnostik und Verlaufskontrolle von malignen Läsionen bewährt. Hierbei wird meist das 
Radiopharmakon 18-FDG (18- Fluorodesoxy-D-Glucose) verwendet, welches sich in 
Bereichen mit erhöhtem Glucosestoffwechsel, wie es in Tumoren der Fall ist, anreichert 
(Jackson und Thomas 2009). 
Die Myelographie hat mit Einführung der MRT seit den 1980er Jahren stark an Bedeutung 
verloren. Sie ist ein invasives Verfahren zur Darstellung des spinalen Subarachnoidalraums. 
Dazu wird mittels Lumbalpunktion ein wasserlösliches Kontrastmittel in den Liquor injiziert. 
Sowohl eine Differenzierung zwischen intra- und extramedullären Tumoren als auch eine 
genaue Höhenlokalisation kann hiermit gut dargestellt werden. Ein weiterer bedeutender 
Vorteil ist die Gewinnung von Liquor, der hinsichtlich Tumorzellen und entzündlichen 
Veränderungen untersucht wird (Struffert et al. 2004). 
___________________________________________________________________Einleitung 
12 
Die Streuung von Tumorzellen entlang des Liquors ist bei spinalen Glioblastomen maßgeblich 
für die Entwicklung von leptomeningealen Metastasen verantwortlich (Andrews et al. 1978; 
Asano et al. 1990). Da das GBM in seinem Erscheinungsbild stark variiert, sollte zur 
Bekräftigung der Verdachtsdiagnose immer eine Biopsie zur histopathologischen 
Diagnosesicherung angestrebt werden (Spirig et al. 2011). 
 
3.2 Studienqualität 
3.2.1 Evidenzbasierte Medizin 
Die evidenzbasierte Medizin besteht aus drei Kernsäulen - dem Patienten, dem Arzt und dem 
zur Verfügung stehenden Wissen. Somit soll dem praktizierenden Mediziner ermöglicht 
werden, mit Hilfe bestmöglicher Forschungsergebnisse individuelle Therapieansätze für seinen 
Patienten zu finden. 
Evidenzgrad Evidenzbasierung 
1a Systematische Übersichtsarbeiten randomisiert-kontrollierter klinischer Studien 
1b randomisiert-kontrollierte klinische Studien 
1c Alles-oder-nichts Beweis 
2a Systematische Übersichtsarbeiten von Kohorten-Studien 
2b Kohortenstudie; nicht randomisierte kontrollierte klinische Studien 
2c Outcome-Forschung, ökologische Studien 
3a Systematische Übersichtsarbeiten von Fall-Kontroll-Studien 
3b Fall-Kontroll-Studien 
4 Fallserien ohne Kontroll-Gruppe, Fallbericht 
5 Expertenmeinung 
Tab 1 Evidenzhierarchie (angelehnt an Oxford Centre for Evidence-based Medicine – Levels of 
Evidence März 2009) 
Da jährlich eine regelrechte Informationsflut von Fachartikeln veröffentlicht wird, sind 
systematische Übersichtsarbeiten, die Studien anhand einer konkreten Fragestellung gezielt 
auswählen und analysieren, sehr hilfreich. Somit kann der Anwender in einer vergleichsweise 
kurzen Zeit einen umfassenden Überblick über externe Evidenzen und den daraus 




3.2.2 Systematische Übersichtsarbeiten und Meta-Analysen 
Im Vergleich zu narrativen Übersichtsarbeiten, bei denen eine subjektive und unspezifische 
Selektion der Artikel vorherrscht, untersuchen systematische Übersichtsarbeiten 
wissenschaftliche Artikel nach zuvor genau definierten Vorgaben (Maier und Möller 2007). 
Hierbei wird die Methodik bis ins Detail beschrieben. Die Durchführung eines systematischen 
Reviews lässt sich dabei in unterschiedliche Phasen gliedern (Khan et al. 2001). Zunächst sollte 
die Intention bzw. Fragestellung der anzufertigenden Arbeit klar formuliert sein. Dabei ist eine 
Überprüfung der Notwendigkeit eines systematischen Reviews durch Recherche in der 
aktuellen Literatur essentiell. Anschließend erfolgt eine umfangreiche Literatursuche mit einer 
zuvor genau festgelegten Suchstrategie. Im Rahmen der Studienselektion wählen zwei 
unabhängige Personen die einzelnen Artikel hinsichtlich definierter Einschlusskriterien aus. Im 
Zweifelsfall sollte ein dritter Begutachter hinzugezogen werden. Schlussendlich erfolgt die 
Datenextraktion aus jedem Artikel in eine standardisierte Form, in der die zu begutachtenden 
Parameter festgelegt sind (Khan et al. 2001). 
In einer Meta-Analyse, die häufig Bestandteil eines systematischen Reviews ist, werden die 
gesammelten Ergebnisse schließlich mit genau definierten statistischen Mitteln 
zusammengefasst und ausgewertet.  Dadurch erreicht die Meta-Analyse im Vergleich zu den 
einzelnen Studien eine stärkere Aussagekraft (Arbeitsgruppe Glossar im DNEbM 2007). Das 
PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)-Statement 
liefert zudem eine wichtige Richtlinie zur Publikation von Meta-Analysen. Es beinhaltet u.a. 
eine Checkliste zum Umgang mit identifizierten Studien (Moher et al. 2015). Aufgrund dieser 
Reproduzierbarkeit und der statistischen Bewertung werden systematische Übersichtsarbeiten 
auch oft bei der Entwicklung von S2- und S3-Leitlinien herangezogen (Ressing et al. 2009).  
Je nach verwendetem Datenmaterial lassen sich die Meta-Analysen weiter unterteilen in 
diejenigen, die auf publizierten klinischen Studien beruhen und solche, die auf der Erfassung 
individueller Patientendaten basieren. Hierbei wird noch unterschieden, ob es sich um eine 
retrospektive oder eine prospektive Analyse handelt (Blettner et al. 1999). Die Vergleichbarkeit 
der Studien ist die wichtigste Voraussetzung, die einer Meta-Analyse zugrunde liegt. Nur so ist 
es möglich die einzelnen Datensätze in einer gemeinsamen Datenbank zusammenzuführen. 
Hierbei gilt es viele sensible Aspekte zu beachten, wie beispielsweise die Wahrung des 
Datenschutzes und Vermeidung von Rückschlüssen auf den jeweiligen Patienten, insbesondere 
bei seltenen Erkrankungen (Leonhart und Maurischat 2004). Jedoch unterliegen auch Meta-
Analysen, die sich auf publizierte Studien beziehen, gewissen Einschränkungen (Sauerland und 
Seiler 2005; Maier und Möller 2007). So kommt es durch methodische Unterschiede, 
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beispielsweise in der Behandlung der Patienten, zur Heterogenität der vorliegenden Studien. 
Dies lässt sich in einer Meta-Analyse nur durch die Benennung von Minimalkriterien und die 
dahingehende Prüfung auf Erfüllung dieser Kriterien lösen (Maier und Möller 2007). Des 
Weiteren werden Studien mit signifikanten Therapieeffekten häufiger veröffentlicht als solche, 
die keinen signifikanten Einfluss nachweisen können, was zu einem Publikationsbias und damit 
zur Verzerrung von Studienergebnissen führt. Bei einer großen Anzahl verfügbarer Studien ist 
somit die Visualisierung des Publikationsbias mittels einer Trichtergrafik („funnel plot“) ein 
wertvolles Instrument, um Unterschiede in den Ergebnissen großer und kleiner Studien 
hinsichtlich ihrer Allgemeingültigkeit besser beurteilen zu können (Sauerland und Seiler 2005). 
 
3.3 Hintergrund und Ziel der Arbeit 
 
Vor dem Hintergrund der infausten Prognose von Patienten mit spinalem Glioblastom ist nur 
wenig bekannt über die individuellen Tumoreigenschaften und die optimale Therapie dieses 
seltenen Tumors.  
Ziel dieser Arbeit ist es daher, das bereits existierende Wissen übersichtlich zusammenzufassen. 
Hierfür wurden die in der Literaturrecherche gesammelten Daten ausführlich ausgewertet.  
Dies erfolgte insbesondere im Hinblick auf die klinischen Tumorcharakteristika, 
Therapieansätze und Behandlungsergebnisse. 









Zunächst wurde eine umfangreiche Literatursuche im Web of Science und mittels PubMed in 
Medline durchgeführt. Hierbei wurden zuvor genau festgelegte Suchbegriffe verwendet und 
diese mit Hilfe der Boolschen Operatoren in den verschiedenen Varianten kombiniert: 
((„Glioblastoma“ OR „Gliosarcoma“) AND („spinal“ OR „medullary“ OR „medulla 
spinalis“ OR „extracerbral“)).  
Zusätzlich wurde eine MeSH-Term-Suche in PubMed vorgenommen. Dabei wurden die 
MeSH-Terms ((„Glioblastoma“ OR „Gliosarcoma“) AND („medulla oblongata“ OR „spinal 
cord“)) verwendet. MeSH (Medical Subject Headings) -Terms sind katalogisierte Begriffe, die 
versuchen, bestimmte Themengebiete möglichst genau zu beschreiben. Sie dienen als 
Thesaurus, der den Inhalt eines Artikels reflektiert und somit die Literatursuche vereinfachen 
soll. Weiterhin wurden durch eine Handsuche die Referenzen der einzelnen Artikel und Bücher 
auf eine mögliche Eignung überprüft. 
 
3.4.2 Ein-und Ausschlusskriterien 
 
Die Suche wurde auf Artikel begrenzt, die in deutscher, französischer, spanischer, italienischer 
oder englischer Sprache verfasst wurden. Hinsichtlich des Publikationszeitraumes wurde keine 
Eingrenzung vorgenommen, sodass auch eine Entwicklung über die Jahrzehnte analysiert 
werden konnte. Insgesamt wurden dabei 1509 Treffer erzielt. Nach Aussortierung der Duplikate 
reduzierte sich die Anzahl auf 1211 Artikel. 
Wie unter Punkt 3.4.1 bereits ersichtlich, lag die Mindestanforderung an die veröffentlichte 
Literatur zum einen in der Diagnose eines primär spinalen Glioblastoms bzw. Gliosarkoms. 
Zum anderen wurden Artikel, in denen keine ausreichenden Therapiemodalitäten beschrieben 
waren, extrahiert. Die Evaluation eines jeden Artikels wurde von zwei unabhängigen 
Untersuchern durchgeführt. Unstimmigkeiten wurden durch das Hinzuziehen eines dritten 
Sachverständigen und Erreichen eines gemeinsamen Beschlusses gelöst. Schlussendlich 








Die relevanten Patientendaten wurden in einen standardisierten Auswertungsbogen übertragen, 
der folgende Parameter berücksichtigte: 
1. Gesamtüberleben 
2. Tumorprogression (lokal vs fern) 
3. Publikationsjahr 
4. Alter bei Diagnosestellung 
5. Geschlecht 
6. Histologie 
7. Lokalisation des Tumors (unterteilt in zervikal, zervikothorakal, thorakal, thorakolumbal, 
lumbal und die ganze Wirbelsäule betreffend) 
8. Therapie (unterteilt in bestmögliche unterstützende Behandlungsmaßnahmen, Chirurgie, 




Das Gesamtüberleben stellt als primärer Endpunkt den Goldstandard zur Bewertung klinischer 
Ergebnisse dar. Es definiert das Überleben vom Zeitpunkt der Diagnosestellung bis zum Tod 
des Patienten, wobei die Todesursache nicht berücksichtigt ist (Driscoll und Rixe 2009). Zur 
schnelleren Verfügbarkeit von Daten und durch die teilweise einfachere Messung werden auch 
häufig Surrogatendpunkte angewandt. So können beispielsweise PFS (progression free 
survival: Zeitspanne vom Beginn der Diagnosestellung bis hin zur Tumorprogression oder Tod 
des Patienten) und TTP (time to progression: Zeitspanne ab Diagnosestellung bis zur 
Tumorprogression) patientenrelevante Therapieeffekte voraussagen (Driscoll und Rixe 2009). 
Die Progression kann sich durch eine Größenzunahme des Tumors (lokal) oder in Form einer 
Metastasierung (fern) äußern. 
Zur bestmöglichen supportiven Therapie werden alle Behandlungsmaßnahmen gezählt, die 
zum Erhalt der Lebensqualität des Patienten beitragen, wie beispielsweise die begleitende 
Physiotherapie und Schmerztherapie oder auch die häufig durchgeführte Laminektomie zur 






3.4.5 Statistische Auswertung 
 
Bei der statistischen Auswertung wurden die Überlebensraten mit Hilfe der Kaplan-Meier-
Methode bestimmt (Kaplan und Meier 1958). Die Kaplan-Meier-Kurve eignet sich besonders 
gut, um bestimmte Ereignisse zeitabhängig grafisch darzustellen. Dabei können auch zensierte 
Daten mit einbezogen warden. Dies kommt beispielsweise bei Patienten vor, die sich nicht mehr 
zu den regelmäßigen Nachkontrollen vorstellen (Ziegler et al. 2007a). 
Um Überlebenszeiten statistisch miteinander zu vergleichen, wurde der Log-Rang-Test 
herangezogen. Dieser Test stellt ein Standardverfahren dar, um das Mortalitätsrisiko von zwei 
oder mehr Gruppen miteinander zu vergleichen. Wichtigste Voraussetzung dafür ist, dass sich 
die Ereignisse proportional zueinander verhalten. So sollte man diesen Test nicht anwenden, 
wenn bereits in den Kaplan-Meier-Kurven ersichtlich ist, dass diese sich kreuzen (Ziegler et al. 
2007b). Es wurde ein Signifikanzniveau von α = 5% festgelegt, d.h. Unterschiede mit einem p-
Wert < 0,05 wurden als statistisch signifikant angesehen. Bei einer Differenz zweier erhobener 
Werte mit einem p-Wert von < 0,1 kann man von einem Trend ausgehen.  
Bei der multivariablen Analyse wurden mit Hilfe der schrittweisen Vorwärtsselektion 
kategoriale Einflussvariablen untersucht, wobei nur solche herangezogen wurden, deren p-Wert 
im Likelihood-Ratio-Test (Wahrscheinlichkeitsverhältnis-Test) unter 0,1 lag.  
Somit wurden folgende Variablen zur weiteren Analyse herangezogen:  
(1) Alter bei Diagnosestellung (mit einem Cut-Off bei 60 Jahren) 
(2) Publikationsjahr (mit einem Cut-Off bei 1980) 
(3) Lokalisation des Primärtumors im zervikalen Bereich (ja / nein)  
(4) Komplettresektion des Tumors (ja / nein).  
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Abstract
Our aim was to determine the characteristics, treatments and outcomes of patients with pri-
mary spinal glioblastomas (GB) or gliosarcomas (GS) reported in literature until March
2015. PubMed andWeb of Science were searched for peer-reviewed articles pertaining to
cases of glioblastomas / gliosarcomas with primary spinal origin, using predefined search
terms. Furthermore we performed hand searches tracking the references from the selected
papers. Eighty-two articles published between 1938 and March 2015 were eligible. They
reported on 157 patients. Median age at diagnosis was 22 years. The proportion of patients
who received adjuvant chemo- or radiotherapy clearly increased from the time before 1980
until present. Median overall survival from diagnosis was 8.0 ± 0.9 months. On univariate
analysis age influenced overall survival, whereas tumor location, gender and the extent of
initial resection did not. Outcomes did not differ between children (< 18 years) and adults.
However, the patients who were treated after 1980 achieved longer survival times than the
patients treated before. On multivariable analysis only age (< 60 years) and the time period
of treatment (! 1980) were confirmed as positive independent prognostic factors. In conclu-
sion, primary spinal GB / GS mainly affect younger patients and are associated with a dis-
mal prognosis. However, most likely due to the increasing use of adjuvant treatment,
modest therapeutic progress has been achieved over recent decades. The characteristics
and treatments of primary spinal glioblastomas should be entered into a central registry in
order to gain more information about the ideal treatment approach in the future.
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5.1 Ergebnisse und Diskussion 
 
Im Rahmen der statistischen Auswertung der Ergebnisse dieser Literaturrecherche fällt 
zunächst auf, dass von den insgesamt 157 Patienten mit spinalem Glioblastom der Anteil an 
Patienten mit spinalem Gliosarkom mit 1,3 % nur sehr gering ist. Dies deckt sich mit 
Veröffentlichungen in der aktuellen Literatur, in der man mit einem Vorkommen von rund 2 % 
ähnliche Angaben findet (Ganten und Ruckpaul 2013). 
Weiterhin ließ sich erkennen, dass vorwiegend jüngere Menschen von dieser Tumorerkrankung 
betroffen sind. Rund 42 % der Patienten waren bei Diagnosestellung jünger als 18 Jahre. Auch 
das mediane Alter bei Erstdiagnose eines spinalen Glioblastoms ist mit 22 Jahren auffallend 
jung. Gleichzeitig zeigte die statistische Analyse, dass das Alter den bedeutendsten 
prognostischen Faktor im Hinblick auf die Überlebenszeit darstellt. Zwar waren nur rund 6% 
aller Patienten bei Diagnosestellung 60 Jahre oder älter, diese wiesen jedoch mit nur einem 
Monat (± 0,5 Monate) eine äußerst geringe mediane Überlebenszeit im Vergleich zur gesamten 
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Kohorte auf, bei der eine mediane Überlebenszeit von neun Monaten (± 0,8 Monaten) ermittelt 
werden konnte. Die mediane Überlebenszeit gibt den Zeitpunkt an, bei dem die Hälfte der 
untersuchten Patienten noch am Leben ist. Dieser Wert ermöglicht im Gegensatz zum 
Mittelwert die präzisere Ermittlung der Überlebenszeiten, da er auf die Häufigkeit der einzelnen 
Werte eingeht und Ausreißer, also sehr niedrige oder sehr hohe Überlebensraten, 
vernachlässigt. 
Bei etwa der Hälfte aller Patienten konnte eine zervikale Lokalisation des spinalen 
Glioblastoms bzw. Gliosarkoms dokumentiert werden. Gleichfalls konnte mit Hilfe der 
multivariablen Analyse bei einem p-Wert von 0,057 ein Trend hinsichtlich eines längeren 
Gesamtüberlebens ermittelt werden, wenn das zervikale Rückenmark nicht vom Tumor 
infiltriert wurde. 
Das Jahr der Veröffentlichung der jeweiligen Patientenfälle konnte als ein weiterer statistisch 
signifikanter Prädiktor im Bezug auf das Überleben identifiziert werden. 
Daraus resultiert, dass die Zeitperiode, in der Diagnostik und Therapie von Patienten mit 
spinalem Glioblastom oder Gliosarkom durchgeführt wurden, einen entscheidenden Einfluss 
auf die jeweilige Prognose des Erkrankten hatte. So wiesen die Patienten, welche vor 1980 
behandelt wurden, mit rund fünf Monaten (± 0,7 Monate) medianer Überlebenszeit eine 
deutlich schlechtere Prognose auf als solche, die sich zwischen 1980 und 2005 in Behandlung 
befanden (medianes Gesamtüberleben 9 ± 1.4 Monate). Bei Patienten, welche nach 2005 
behandelt wurden, konnten bereits ein medianes Gesamtüberleben von 11 Monaten (± 1,1 
Monat) ermittelt werden.  
Ein möglicher Grund hierfür könnte sein, dass mit der Einführung der Magnetresonanz-
tomographie in den 80er Jahren die Diagnostik spinaler Tumoren wesentlich vereinfacht wurde. 
So war es möglich, Metastasen leichter zu identifizieren, eine Differenzierung zwischen einer 
Zyste und solidem Tumorgewebe vorzunehmen und ein Ansprechen auf die jeweilige Therapie 
bzw. die Entwicklung eines Rezidivs schneller festzustellen (Allen et al. 1998). Darüber hinaus 
wurde mit der Zulassung des Zytostatikums Temozolomid im Jahr 1999 ein wichtiges 
Therapeutikum etabliert. Dies war auch in der vorliegenden Analyse mit 47,6% das am 
häufigsten verordnete Chemotherapeutikum. Stupp et al. konnten in ihrer Studie nachweisen, 
dass der Einsatz von Temozolomid zusätzlich zur Radiotherapie das 2-Jahres-Überleben von 
Patienten mit kranialem Glioblastom um den Faktor 2,5 erhöht - von rund 10 % bei alleiniger 
Strahlentherapie auf 27 % bei der Behandlung von Patienten mittels Strahlentherapie in 
Kombination mit Temozolomid (Stupp et al. 2005). Obgleich die Ergebnisse dieser Studie nur 
bedingt auf die seltene spinale Lokalisation dieses Tumors übertragbar sind, konnten jedoch 
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auch andere Publikationen den positiven Nutzen der Chemotherapie in Kombination mit der 
Standardtherapie (Chirurgie und Bestrahlung) auf das Überleben der Patienten mit malignen 
spinalen Gliomen herausstellen (Allen et al. 1998). Temozolomid ist ein lipophiles Pharmakon, 
welches durch Anfügen von Alkylgruppen an die O6-Position des Guanins zytotoxisch wirkt 
und die Apoptose von Tumorzellen einleitet. Da das MGMT-Reparaturprotein diese 
Alkylgruppen wieder entfernt, ist die Wirkung von Temozolomid umso effektiver je geringer 
die MGMT-Proteinexpression in dem jeweiligen Tumorgewebe ist. Dies setzt eine Promoter-
Hypermethylierung voraus, wodurch das MGMT-DNA-Reparatur-Gen stillgelegt wird. Es 
konnte gezeigt werden, dass Glioblastom-Patienten mit methyliertem MGMT-Promoter nach 
Strahlentherapie und Chemotherapie mit Temozolomid signifikant länger überlebten, als solche 
mit unmethyliertem MGMT-Promoter bei gleicher Behandlung (Hegi et al. 2005). 
Weiterhin kam auch der Antikörper Bevacizumab bei rund 17,5% der Patienten zum Einsatz. 
Bevacizumab hemmt die Angiogenese durch Blockade des VEGF (Vascular Endothelial 
Growth Factor). VEGF ist verantwortlich für die Angiogenese bei einer Vielzahl von 
physiologischen Abläufen -wie beispielsweise bei der Wundheilung. Ebenso ist er aber auch an 
pathologischen Prozessen beteiligt, wie z.B. bei der Neovaskularisation von Tumoren, welche 
für das Tumorwachstum essentiell ist (Ferrara et al. 2003). Mittlerweile konnten neuere 
Studienergebnisse jedoch zeigen, dass es Glioblastomen möglich ist, sich den Anti-VEGF-
Therapien anzupassen bzw. diese zu umgehen. Dies erfolgt sowohl durch eine verstärkte 
Tumorzellinfiltration als Antwort auf die VEGF-Inhibition als auch durch eine alternative 
Neovaskularisation (vaskuläre Mimikry). Hierbei repariert der Tumor geschädigte Gefäße oder 
bildet gar neue gefäßähnliche Netzwerke mit Hilfe von Tumorzellen (Soda et al. 2013). Dies 
könnte möglicherweise erklären, weshalb jüngste Studien gezeigt haben, dass die Therapie mit 
Bevacizumab keinen Einfluss auf das Gesamtüberleben von Glioblastom-Patienten hat (Chinot 
et al. 2014; Gilbert et al. 2014) 
Des Weiteren ließ sich feststellen, dass die Anzahl der untersuchten Patienten, welche mittels 
Radiotherapie und/oder Chemotherapie behandelt wurden, kontinuierlich während der 
vergangenen Jahrzehnte anstieg. Im Rahmen der Strahlentherapie wurde bei den untersuchten 
Patienten eine durchschnittliche Gesamtdosis von rund 49 Gy verwendet. Dies entspricht 
annähernd der Toleranzdosis des Rückenmarks von 50 Gy (Emami et al. 1991). Es wird jedoch 
auch berichtet, dass das zervikale Rückenmark gegenüber Strahlenschäden weniger 
empfindlich ist und somit höhere Strahlendosen toleriert als die thorakale oder lumbale Region 
(Linstad et al. 1989). Demgegenüber erweisen sich Glioblastome, auch bei Bestrahlungsdosen 
von 60-80 Gy, als sehr strahlenresistent (Bode und Schlegel 2003). Da keine einheitliche 
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Meinung bezüglich des optimalen Bestrahlungsvolumens vorherrscht, sind verschiedene 
Zielvolumenkonzepte möglich. Zum einen kann eine prophylaktische Bestrahlung der 
kraniospinalen Achse und somit eine Behandlung des gesamten Liquorraumes erfolgen. Dies 
wird häufig mit einem „Boost“ des Primärtumors kombiniert. Liegt die primäre Intention in der 
weitestgehenden Schonung der umliegenden Strukturen, ist eine lokale Bestrahlung des 
Tumors einschließlich eines Sicherheitssaumes geeigneter (Allen et al. 1998). Hierbei kann 
auch der Einsatz der intensitätsmodulierten Strahlenbehandlung (IMRT) einen wichtigen 
Ansatzpunkt liefern, da es hierdurch möglich ist, die Strahlendosis im Myelon zu verringern, 
ohne dass dies auch in der Zielstruktur erfolgen muss (Thilmann et al. 2006). 
Außerdem wurde die Komplettresektion des Tumors als möglicher prognostischer Faktor 
untersucht. Oft ist jedoch eine vollständige Resektion des Tumors aufgrund seines infiltrativen 
Wachstums und der damit erschwerten Abgrenzung gegenüber gesundem Gewebe kaum 
möglich, was die Bildung eines Rezidivs begünstigt. Hierbei ist das Verfahren der 
fluoreszenzgestützten Mikrochirurgie mit 5-Aminolävulinsäure der konventionellen Weißlicht-
Mikrochirurgie überlegen. Nach oraler Verabreichung der Aminolävulinsäure und 
Metabolisierung zu Protoporphyrin IX in den Tumorzellen erzeugt die Bestrahlung mit 
Blaulicht eine Gewebefluoreszenz, wodurch sich die Tumorgrenzen besser identifizieren 
lassen. Es konnte eine höhere Anzahl an Komplettresektionen von malignen intrakraniellen 
Gliomen belegt werden, was sich positiv auf das Ereignisfreie-Überleben auswirkte (Stummer 
et al. 2006). Ebenfalls wurde dieses Verfahren als ein sicheres und nützliches Mittel zur 
Identifizierung von Tumorgrenzen und verbleibendem Tumorgewebe bei spinalen Tumoren 
herausgestellt (Eicker et al. 2013). 
Die Ergebnisse der vorliegenden Analyse zeigen, dass sich bei einer kompletten Entfernung 
des Tumors ein Trend hinsichtlich einer längeren Überlebenszeit abzeichnet. Die mediane 
Überlebenszeit von Patienten, die sich einer Komplettresektion unterzogen, verlängerte sich um 
rund vier Monate im Vergleich zu denen ohne weitgehende Tumorresektion. Allerdings 
erreichten die Ergebnisse mit einem p-Wert von 0,094 keine statistische Signifikanz, 
wohingegen Adams et al. in ihrer Analyse einen signifikanten Zusammenhang feststellen 
konnten (Adams et al. 2012). Häufig führt jedoch eine Tumorresektion auch zur 
Verschlechterung der Allgemeinsymptomatik und damit der Lebensqualität (Raco et al. 2010). 
Daher sollte man die Kordektomie nur als Ultima Ratio bei der Behandlung von 
therapierefraktären Schmerzen, einer posttraumatischen Syringomyelie oder bei bereits 
vorhandener Spastik oder Querschnittssyndrom durchführen (Marchan et al. 2007). 
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5.2 Ausblick  
 
Obwohl die Überlebensraten der Patienten mit spinalem Glioblastom bzw. Gliosarkom im 
Laufe der Jahre kontinuierlich anstiegen, bleiben sie dennoch, auch unter Anwendung der 
aktuellen Therapieprinzipien, erschreckend niedrig. 
Durch das Fehlen von prospektiven Studien dieser seltenen Erkrankung ist nur schwer zu 
ermitteln, welches Therapieverfahren bevorzugt zur Anwendung kommen sollte (Adams et al. 
2012; Merchant et al. 1999; Tendulkar et al. 2010). Somit werden häufig Therapiestrategien 
übernommen, die bei der Behandlung des kranialen Glioblastoms erfolgreich waren.  
Aktuelle Therapieansätze beschäftigen sich unter anderem mit einer Inhibition des EGFR 
(Epidermal Growth Factor Receptor) (Taylor et al. 2012). EGFR ist ein membrangebundener 
Tyrosinkinaserezeptor, der das Zellwachstum stimuliert und die Zellapoptose verhindert. Durch 
Amplifikation des EGFR-Gens kommt es zu einer Rezeptor-Überexpression, welche in 
Glioblastomen gehäuft vorkommt. Es konnte nachgewiesen werden, dass Patienten mit EGFR-
Gen-Amplifikation eine signifikant schlechtere Prognose hinsichtlich des Gesamtüberlebens 
hatten, als diejenigen, die keine Amplifikation des EGFR-Gens aufwiesen (Shinojima et al. 
2003). Durch den Einsatz von „small molecule inhibitors" wie Gefitinib oder Erlotinib wird die 
Proteinkinaseaktivität des EGFR gehemmt (Haas-Kogan et al. 2005). Des Weiteren kann der 
Einsatz des Antikörpers Cetuximab diesen Rezeptor blockieren. Somit treten IgG1-vermittelt 
zytotoxische Effekte auf (Belda-Iniesta et al. 2006). Im Rahmen der Immuntherapie von 
Glioblastomen unterscheidet man zwischen einer aktiven und passiven Immuntherapie. Bei der 
passiven Form werden bereits aktivierte Immunzellen entweder direkt intratumoral oder 
systemisch intravenös injiziert. Hierbei werden oft Lymphokin-aktivierte Killerzellen (LAK-
Zellen) oder auch Tumor-infiltrierende Lymphozyten (TIL) verwendet, welche sich unter dem 
Einfluss von Interleukin 2 (IL-2) vermehren (Vauleon et al. 2010). Es können jedoch auch 
monoklonale Antikörper verabreicht werden, die mit Exotoxinen oder Radionukleotiden 
konjugiert werden. Allerdings scheint die Penetration dieser Moleküle in das Tumorgewebe 
aufgrund des erhöhten interstitiellen Druckes stark limitiert, sodass ein Einsatz nur bei geringer 
Tumorlast sinnvoll ist (Grauer et al. 2009). Bei der aktiven Immuntherapie werden 
Tumorvakzine aus patienteneigenen, ex-vivo modifizierten Tumorzellen hergestellt und 
subkutan injiziert. Hierbei werden häufig dendritische Zellen (DC) verwendet, die dem 
Patienten entnommen und mit Tumorzelllysat fusioniert werden, um eine tumorspezifische T-
Zell-Antwort im Patienten auszulösen (Grauer et al. 2009).  
____________________________________________________Zusammenfassung der Arbeit 
36 
Weiterhin gehört die Immunotoxintherapie zu den experimentellen Therapieverfahren. Hierbei 
wird ein Toxin pflanzlichen oder bakteriellen Ursprungs mit einem tumorspezifischen 
Antikörper verbunden und nach Aufnahme in die Tumorzelle durch verschiedene 
Stoffwechselvorgänge aktiviert und die Zelle somit eliminiert. Die in klinischen Studien 
momentan am häufigsten verwendeten Toxine stellen hierbei das Diphtherietoxin (DT) und das 
Pseudomonas aeruginosa exotoxin A (PE) dar (Li et al. 2013). 
Neuere Therapieansätze beschäftigen sich auch mit der Gentherapie. Hierbei werden die 
Zielgene beispielsweise mit Hilfe viraler Vektoren in die Tumorzellen eingeschleust. So sollen 
Suizidgene, wie z.B. die Herpes Simplex Virus-Thymidinkinase (HSV-TK), den Tumorzelltod 
herbeiführen. Ein weiteres Suizidgen stellt die bakterielle Cytosin-Desaminase (CD) dar. Diese 
katalysiert intratumoral die Umwandlung von 5-Fluorcytosin (5FC) in 5-Fluoruracil (5-FU), 
wodurch eine lokale Chemotherapie möglich ist. Durch das Einschleusen von Tumor-
Suppressorgenen, wie beispielsweise TP53, TP16 und PTEN, soll ein Umprogrammieren der 
Tumorzelle veranlasst und somit die Zellteilung gehemmt und die Apoptose eingeleitet werden 
(Kwiatkowska et al. 2013). 
Während sich teilende Zellen durch Radio- und Chemotherapie zerstört werden, bleiben 
Tumorstammzellen davon weitgehend unbeeinflusst. Diese Glioblastom-Stammzellen haben 
mit der Fähigkeit zur Selbsterneuerung und asymmetrischen Teilung ähnliche Eigenschaften 
wie normale Stammzellen. Somit sind auch Therapieverfahren, welche sowohl die Tumorzellen 
als auch die Tumorstammzellen angreifen, Gegenstand der aktuellen Forschung (Altaner und 
Altanerova 2012). 
Abschließend lässt sich somit feststellen, dass weitere retrospektive und prospektive klinische 
Studien erforderlich sind, um ein besseres Verständnis für die potentiellen prognostischen und 
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